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(英文要旨)  
Human T lymphotropic virus type I (HTLV-I)-associated myelopathy (HAM) is a 
chronic progressive myelopathy characterized by spastic paraparesis with bladder 
dysfunction derived from bilateral pyramidal tract involvement and neurogenic 
bladder, respectively. The primary neuropathological feature of HAM is chronic 
inflammation in the spinal cord, mainly the lower thoracic cord, characterized by 
perivascular cuffing and parenchymal infiltration of mononuclear cells. During the 
past 30-year period since the discovery of HAM, numerous abnormalities with regard 
to the immunological and virological aspects were revealed by many researchers 
although the exact mechanisms are still unclear how these abnormalities induce the 
chronic inflammation in the spinal cord. In this time, I will discuss about the 
importance of the increase of activated HTLV-I-infected Th1 cells which have the 
heightened transmigrating activity to the tissues in the peripheral blood in the 
pathogenesis of HAM based on a series of our data. In addition, I will introduce the 
new therapeutic approaches against HAM patients. 
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(和文要旨)  
HTTL-I 関連脊髄症（HAM）はヒトレトロウイルス HTLV-I の感染によって惹起される慢性
進行性の膀胱機能障害を伴った痙性対麻痺である。下部胸髄の両側側索を主座とした慢性
脊髄炎を神経病理学的基盤として惹起される。HAMの発見以来 30 年を経過したが、これま
でに国内外の多くの研究者によって HAM 患者における多くの免疫学的・ウイルス学的異常
が明らかにされてきた。しかし、これらの異常がどのようにして慢性脊髄炎を惹起してく
るかについては正確な機序は依然として不明である。今回、我々のこれまでの一連の研究
成果をもとに、HAM の病態生理においては末梢血中で増加した組織浸潤能に富んだ活性化
HTLV-I感染 Th1細胞が重要な役割を果たしているという事実の可能性について論じてみた
い。さらに、HAM 患者に対する新しい治療法開発に向けた最近の取り組みについて紹介し
たい。 
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 HTLV-I 関連脊髄症(Human T lymphotropic virus type I(HTLV-I)-associated 
myelopathy、HAM)はその名の通りヒトレトロウイルス(HTLV-I)感染によって惹起される 
慢性進行性の膀胱機能障害を伴った痙性対麻痺をその臨床的特徴としている。九州地区、
とりわけ鹿児島、長崎は世界でも有数の HTLV-I の endemic area の 1 つであり、HAM 患
者が多発している。HAM が発見されて約 30 年が経過した。この間、その発症機序/病態
解明・治療法の開発へ向けて国内外において多くの研究が精力的になされてきた[1]。ここ
では、これらについてのこれまでの我々の一連の取り組みについて紹介したい。 
 
1) 発症機序/病態解明へ向けての取り組み 
HAM は下部胸髄側索を主座とした慢性脊髄炎によって惹起される。この慢性脊髄炎発 
症のトリガー形成には HTLV-I 感染のリザーバーである CD4 陽性 T 細胞が重要な役割を
果たしている可能性を考え、それらの細胞群に焦点を当てて in vitro および ex vivo で解
析を行ってきた[2]。その結果、HAM 患者末梢血では HTLV-I 感染細胞の増加を基盤とし
て、Th1 が活性化している細胞群が増加している事実、これら CD4 陽性 T 細胞は血管内
皮細胞への接着能が亢進し、さらにこれらの細胞群、とりわけ HTLV-I 感染 CD4 陽性 T
細胞では血管基底膜を通過するにあたって関与する酵素であるマトリックスメタロプロテ
アーゼなどの発現が亢進している事実、また血管内皮細胞への接着能および血管基底膜透
過能が亢進した細胞群ではより Th1 の活性化が起こっている事実を明らかにした。以上の
一連の解析によって HAM における慢性脊髄炎の発症には強い組織浸潤能を持った末梢血
HTLV-I 感染活性化 Th1 細胞の増加が重要な役割を果たしている可能性を明らかにした。
最近、HTLV-I 感染 T 細胞株での解析において HAM 患者由来株では、細胞内 cAMP の
regulation を通して細胞内骨格を構成する actin polymerization 再構成が促進されている
可能性、また CXCR4 シグナルの下流にありインテグリンに対して inside-out シグナルを
活性化する small GTPase、Rap1 が活性化されている事実を明らかにした。これらの事実
は HAM 患者 HTLV-I 感染細胞の強い組織浸潤能にはこれらのシグナル分子が関与してい
ることを示唆している。 
2) HAM に対する新規治療法の開発への取り組み 
現在、HAM に対しては、脊髄の慢性炎症を抑制する目的で副腎皮質ホルモンやインタ 
ーフェロンーαといった免疫修飾薬による治療が主流である。しかし、HAM に対しては
長期に亘る治療を必要とするため、これらの薬剤の効果減弱もさることながら副作用の出
現など様々な問題点がある。我々はこの点に鑑み、ここ数年間、長期投与にも耐え得る安
全な薬剤による新しい治療法の開発へ向けて模索をしてきた。今回、全く作用機序がこと
なるであろう二つの療法、プロスルチアミン療法とペントサン療法による臨床試験の成績
について紹介したい。 
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